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基于网络药理学和动物实验探究荆防颗粒对高尿酸血症的治疗作用及机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学方法和体内实验验证探讨荆防颗粒治疗高尿酸血症的作用机制。方法  通过中药系统药理

学数据库与分析平台（TCMSP）筛选荆防颗粒活性成分对应靶点，通过 OMIM、GeneCards 和 TTD 等数据库收集高尿酸血

症相关靶点。将交集靶点上传至 STRING 数据平台构建蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，PPI）网络，再

采用 Metascape 数据平台进行基因本体（gene ontology，GO）功能和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）通路富集分析。采用氧嗪酸钾诱导的高尿酸血症小鼠模型和小鼠肾脏代谢组学对网络药理学结果进行

验证。结果  网络药理学结果表明，荆防颗粒 109 个成分中含有 500 个相关靶点，高尿酸血症相关靶点 801 个，交集靶点 87

个。PPI 网络分析结果显示，甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）、肿瘤蛋白 p53（tumor 

protein p53，TP53）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，

Caspase-3）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）可能是荆防颗粒治疗高尿酸血症的关键靶点。KEGG 通路富集分析获得凋

亡信号通路、坏死性凋亡、低氧诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）信号通路等。通过氧嗪酸钾诱导的高尿酸血

症小鼠模型结果显示，荆防颗粒显著降低血清尿酸、尿素氮及血肌酐水平（P＜0.01、0.001），显著抑制肾组织 Bcl-2 相关 X

蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、cleaved Caspase-3 蛋白表达（P＜0.01），升高 B 细胞淋巴瘤（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）蛋白表达（P＜0.05、0.01）。肾脏代谢组学结果显示，荆防颗粒能够通过改善高尿酸血症小鼠丙氨酸、天冬氨酸和谷

氨酸的代谢、糖酵解/糖异生途径、柠檬酸循环等途径改善代谢。结论  荆防颗粒能够基于多成分、多靶点、多通路的特点

相互协同治疗高尿酸血症。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of Jingfang Granules (荆防颗粒, JF) on hyperuricemia (HUA) based on network 

pharmacological method and in vivo experiments. Methods  The corresponding targets of active components in JF were screened by 

Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP), and the related targets of HUA were 
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collected by OMIM, GeneCards, TTD and other databases. Intersection targets were upload in STRING data platform to build protein-

protein interaction (PPI) network, and Metascape data platform was then used to conduct gene ontology (GO) function and Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes (KEGG) pathway enrichment analysis. HUA model induced by oteracil potassium and renal 

metabonomics of mice were used to verify the results of network pharmacology. Results  The results of network pharmacology 

showed that there were 500 targets corresponding to 109 compounds detected by JF, 801 targets matching HUA and 87 intersection 

target. The results of PPI network analysis showed that glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), tumor protein p53 

(TP53), tumor necrosis factor (TNF), cystein-asparate protease-3 (Caspase-3) and interleukin-6 (IL-6) may be the key targets of JF in 

treatment of HUA. The apoptotic signaling pathway, necroptosis and hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) signaling pathway were 

obtained by KEGG pathway enrichment analysis. The results of HUA mouse model induced by oteracil potassium showed that JF 

significantly reduced the serum uric acid, blood urea nitrogen and serum creatinine level (P < 0.01, 0.001), significantly inhibited Bcl-

2 associated X protein (Bax) and cleaved Caspase-3 protein expressions in renal (P < 0.01), and increased B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) 

protein expression (P < 0.05, 0.01). The results of renal metabolomics showed that JF could regulate the metabolism of alanine, aspartic 

acid and glutamic acid, glycolysis/gluconeogenesis, tricarboxylic acid cycle and other pathways in HUA mice. Conclusion  JF can 

treat hyperuricemia synergistically based on the characteristics of multi-component, multi-target and multi-pathway. 

Key words: Jingfang Granules; hyperuricemia; network pharmacology; apoptosis; glucose metabolism 

高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）是由于尿

酸生成过多或尿酸排泄减少引起的代谢性疾病，其

患病率逐渐上升，目前已成为继高血糖、高血脂、

高血压后的又一重要的代谢病[1]。HUA 不仅仅是痛

风的重要危险因素，也会增加肥胖、高血压、糖尿

病等代谢综合征发生率，甚至导致慢性肾损伤、痛

风石等，给人们的生活带来了极大的危害[2]。研究

表明，尿酸盐作为一种氧化剂，可以增加线粒体的

超氧化物生成，过多的活性氧生成对线粒体DNA产

生一定损害从而触发凋亡过程，诱发肾小管上皮功

能障碍[3]，可见，慢性尿酸损伤足以引发肾脏细胞

凋亡，导致肾小管损伤、肾小管间质纤维化、肾小

球硬化等慢性肾脏病。此外，体内尿酸的升高将产

生大量尿酸钠结晶（mono sodium urate，MSU），MSU

刺激激活一系列炎性因子转录表达，这些有害物质

最终导致肾脏损伤，加重凋亡和炎症反应[4]。目前

临床上用于治疗 HUA 的药物常常具有一定的毒副

作用且靶向较为单一。中药以其多靶点、多环节的

独特优势，使得研究中药治疗 HUA 具有重大意义。 

荆防颗粒源于有“四时瘟疫之通剂”的荆防败

毒散，据明代张时彻的《摄生众妙方》记载，荆防

败毒散处方组成为荆芥、防风、羌活、独活、柴胡、

前胡、川芎、枳壳、茯苓、甘草、桔梗[5-6]。李建民

教授对于慢性肾脏病合并高尿酸血症的最常用的

39 味高频药物进行聚类分析中指出，黄芪、茯苓、

荆芥、防风等药物作为基础用药具有良好功效[7]。

范琢玉等[8]发现，甘草素对有机阴离子转运蛋白 4

（organic anion transporter 4，OAT4）和葡萄糖转运

蛋白 9（glucose transporter 9，GLUT9）等有明显抑

制作用，从而促进尿酸排泄，降低血尿酸水平。而

目前，荆防颗粒在临床上常用于防治流行性疾病，

具有解热镇痛、抗炎、提高免疫、改善肺损伤等功

效[9-12]，但其在抗 HUA 及肾脏保护方面的研究还未

见报道。因此本研究将通过网络药理学技术筛选荆

防颗粒主要成分治疗 HUA 的作用靶点，通过氧嗪

酸钾诱导的HUA小鼠模型验证其靶点及潜在机制，

以期找到多靶点候选药物治疗 HUA 及高尿酸性肾

病，为荆防颗粒的进一步推广及临床应用提供理论

支持。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 ICR 雄性小鼠 30 只，体质量（25±2）g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物许

可证号 SCXK（京）2019-0008。动物饲养室温度为

20～25 ℃，相对湿度为 50%～60%，人工照明在明

暗之间交替使用（12 h 光照/12 h 黑暗），自由进食饮

水。动物实验经鲁南制药集团股份有限公司实验动

物伦理委员会批准（批准号 HN-IACUC-2022-049）。 

1.2  药品与试剂 

荆防颗粒（国药准字 Z37020357 ，批号

0012008044）由山东新时代药业有限公司提供；别

嘌呤醇（国药准字 H44021492，批号 20220121）由

广州白云山医药集团股份有限公司白云山制药总厂

提供；羧甲基纤维素钠（CMC-Na）购自美国 Sigma-

Aldrich 公司；氧嗪酸钾购自上海阿拉丁生化科技股

份有限公司；剪切型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3
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（cleaved cystein-asparate protease-3，cleaved Caspase-3）

抗体（批号 9661S）购自美国 CST 公司；HRP 标记

山羊抗兔二抗（批号 ab97080）、HRP 标记兔抗鼠二抗

（批号 ab6728）、B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）抗体（批号 ab182858）购自英国 Abcam 公

司；α-tubulin 抗体（批号 AF2827）、Bcl-2 相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated X protein，Bax）抗体（批号

AF7270）购自 Beyotime。 

1.3  仪器 

冷冻离心机（美国 Sigma 公司)；Tissue-Tec® 

VIPTM5Jr 型全封闭组织脱水机、 Tissue-Tec® 

TECTM5 型组织包埋机（日本樱花检验仪器株式会

社）；RM2235 型轮转式病理切片机、HI1210 型组织

摊片机、ST5020 型自动染色机（德国 Leica 公司）；

BX53 型生物显微镜（日本 Olympus 公司）；BS-800

型全自动生化分析仪（深圳市迈瑞生物医学电子有

限公司）；DYY-7C 型电泳仪、DYCZ-40D 型转移槽

（北京六一生物科技有限公司）；化学发光成像系统

（上海勤翔科学仪器有限公司）；LTQ-Oribitrap 高分

辨质谱联用仪、Vanquish 超高效液相色谱（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）。 

2  方法 

2.1  网络药理学 

2.1.1  荆防颗粒的活性成分及其作用靶点筛选  通

过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，

https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php ） 和 SwissTarget 

Prediction 数据库（http://www.swisstargetprediction. 

ch/）对梁红宝等[4]在荆防颗粒成分分析中所得到的

109 个化合物进行靶点收集，同时通过中国知网

（CNKI）数据库文献检索对上述化合物的靶点进行

补 充 。 将 药 物 靶 点 通 过 UniProt 数 据 库

（https://www.uniprot.org/）转换为 Gene Symbol，筛

除重复值后得到荆防颗粒相关靶点。 

2.1.2  HUA潜在靶点的获取  分别在GeneCards数

据库（https://www.genecards.org/）、OMIM 数据库

（https://omim.org/）、TTD 数据库（http://db.idrblab. 

net/ttd/）搜索“hyperuricemia”“HUA”，检索疾病靶点。 

2.1.3  筛选共同靶点  将药物与疾病获得的相关靶

点输入 Venn 数据库（http://www.ehbio.com/test/ 

venn/#/）在线平台，进入 Interactive Venn diagram，

得到共同靶点，绘制 Venn 图。利用 Cytoscape 3.9.1

软件构建中药-成分-靶点网络图。 

2.1.4  蛋白质 -蛋白质相互作用（protein-protein 

interaction，PPI）网络的构建  将获得的药物与疾病

的共同靶点上传至STRING数据库（https://cn.string-

db.org/），物种选择设置为“Homo sapiens”，将获得

数据导入 Cytoscape 3.9.1 软件，构建 PPI 网络，分

析并预测 PPI 的潜在关系，结果保存为 TSV 格式。 

2.1.5  基因本体（gene ontology，GO）功能和京都

基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes，KEGG）通路富集分析  将获得的药

物与疾病的共同靶点导入至 Metascape 数据库

（http://metascape.org），物种选择设置为“Homo 

sapiens”，进行 GO 功能和 KEGG 通路富集分析，

通过生物信息学云平台（http://www.bioinformatics. 

com.cn/）绘制气泡图。 

2.2  动物实验 

2.2.1  动物分组及造模给药  将 30 只 SPF 级 ICR

雄性小鼠按体质量随机分为对照组、模型组及荆防

低、高剂量（1、2 g/kg）组和别嘌呤醇（25 mg/kg）

组，每组 6 只。除对照组外，其余各组每天 ip 250 

mg/kg 尿酸氧化酶抑制剂氧嗪酸钾溶液（10 mL/kg，

溶于 0.5% CMC-Na 溶液），连续 8 周，以构建 HUA

模型，对照组给予等体积的 CMC-Na 溶液。各给药

组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和模型组 ig 等

体积纯化水，每天上午进行造模，下午给药治疗。 

2.2.2  血生化检测  末次给药 2 h 后，各组小鼠 ip 

1%戊巴比妥溶液麻醉后取血，3000×g 离心 10 min，

取血清，用于测定血清血尿酸、尿素氮（blood urea 

nitrogen，BUN）和血肌酐（creatinine，Cr）水平。 

2.2.3  苏木素-伊红（HE）染色观察肾组织病理  取

各组小鼠肾脏组织，于 4%多聚甲醛中固定，常规脱

水、浸蜡、石蜡包埋并切片（5 μm），进行 HE 染色，

于光学显微镜下观察各组小鼠肾组织病理变化。根

据肾小管炎症细胞浸润、管腔坏死和肾小管扩张等

来评估组织病理学变化。评分标准：0 分，肾小球分

布均匀，无炎性细胞浸润，肾小管无扩张；1 分，肾

小球、肾小管结构较清晰，个别肾小管囊性扩张；2

分，部分肾小管、肾间质扩张水肿，少量炎性细胞浸

润；3 分，肾小管扩张、肾间质有炎性细胞浸润、充

血水肿；4 分，肾小球肿胀，炎性浸润明显，毛细血

管腔不清晰，肾组织受损较严重，出现肾小管扩张。 

2.2.4  Western blotting 检测肾组织 Bax、Bcl-2 和

cleaved Caspase-3蛋白表达  取各组小鼠右肾组织，

充分研磨，在冰冷的 RIPA裂解缓冲液中裂解 30 min

后，9000×g 离心 10 min 后取上清，用 BCA 检测
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试剂盒测定蛋白浓度。蛋白样品经 12%十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%

脱脂牛奶，室温封闭 2 h，加入相应一抗（1∶1000），

4 ℃孵育过夜；用纯化水洗涤后，加入二抗（1∶

5000），室温孵育 2 h，纯化水洗涤后，加入 ECL 发

光试剂显影，利用化学发光成像系统对条带可视化，

并用 Image J 软件分析条带灰度值。 

2.2.5  肾脏代谢组学  取各组小鼠肾脏组织，按照

肾组织∶叠氮化钠＝1 g∶50 μL 比例加入 100 

mg/mL 叠氮化钠，取 200 mg 样品加 4 mL 超纯水，

进行均质化，涡旋混匀后，再加入 1 mL 80%甲醇

水，涡旋震荡 10 min 后，冰浴静置 5 min，12 000 

r/min 离心 10 min，吸取上清液，按照 1∶2 比例加

入超纯水稀释，涡旋震荡 30 s，进行 LC-MS 分析。 

色谱条件：Waters HSS T3 色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.7 μm），流动相为 0.01%甲酸水溶液（A）- 

乙腈（B），梯度洗脱：0～2 min，95% A；2～4 min，

95%～45% A；4～23 min，45%～40% A；23～27 

min，40%～0 A；27～28 min，100% B；28～32 min，

0～95% A；32～34 min，95% A。体积流量 0.20 

mL/min；柱温 40 ℃；进样量 2 μL。 

质谱条件：LTQ Orbitrap 串联质谱仪，采用正、

负离子检出模式，m/z 100～1500，采集时间为 0～

30 min。加热电喷雾离子源（HESI），正、负离子检

出模式，扫描范围 m/z 50～1800；离子源温度

350 ℃；电离源电压 4 kV；毛细管电压 35 V；管透

镜电压 110 V；鞘气和辅助气均为高纯氮气；鞘气

体积流量 40 arb，辅助气体积流量 20 arb；数据采集

采用傅里叶变换高分辨全扫方式（分辨率 30 000）、

数据依赖性 DDA-MS2、母离子列表 PIL-MS2 等多

种采集策略，碰撞诱导裂解（CID）条件。 

2.2.6  统计学分析  采用 Graphpad Prism 8.0 软件

对数据进行统计学分析，结果以 x s 表示，进行方

差齐性检验及正态分布检验。两组间均数比较采用

独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  “荆防颗粒-化合物-靶点-HUA”网络及 PPI 网

络构建 

根据梁红宝等 [5]通过 GC-MS 和 UPLC-Q-

Exactive MS 技术对荆防颗粒的化学成分进行鉴定

获得的 109 个主要化合物分析，通过 TCMSP 与

SwissTargetPrediction 数据库最终得到相关靶点 500

个；在 GeneCards、OMIM、TTD 数据库中去重后

共获得 HUA 相关靶点 801 个，将荆防颗粒与 HUA

共同靶点绘制 Venn 图（图 1-A），共获得 87 个交集

靶点。构建“荆防颗粒-化合物-靶点-HUA”网络（图

1-B），荆防颗粒治疗 HUA 存在多个化合物作用于

同一个靶点，也存在 1 个化合物与多个靶点发生作 

 

图 1  荆防颗粒与 HUA 靶点交集 Venn 图 (A)、“荆防颗粒-化合物-靶点-HUA”网络 (B) 和 PPI 网络 (C) 

Fig. 1  Venn diagram of intersection of Jingfang Granules and HUA targets (A), “Jingfang Granules-compound-target-HUA” 

network (B) and PPI network (C) 

714       87      413 

HUA                                 荆防颗粒 

A                                                              B 

C 
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用的现象。将共同靶点传至STRING数据库构建PPI

网络（图 1-C），核心靶点包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）、

肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，TP53）、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor，TNF）、Caspase-3、白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等，提示荆防颗粒

可能通过影响糖代谢与凋亡干预 HUA。 

3.2  GO 功能和 KEGG 通路富集分析 

在进一步探究荆防颗粒治疗 HUA 的过程中，

通过 GO 功能富集分析，筛选出相关性最高的前 10

条反应过程（图 2），生物进程（biological process，

BP）主要涉及细胞对氮化合物的反应、蛋白质结构

域特异性结合过程等；分子功能（ molecular 

function，MF）主要参与膜筏、池体；细胞组成

（cellular component，CC）主要涉及防御反应的调节、

细胞死亡的正向调控、丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）级联调节

等。表明荆防颗粒可能通过参与多种生物调控过程

治疗 HUA。KEGG 通路富集分析（图 3）主要涉及

脂质与动脉粥样硬化、凋亡信号通路、坏死性凋亡、

缺氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）

信号通路等。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2  荆防颗粒治疗 HUA 靶点的 GO 功能富集分析 (前 10) 

Fig. 2  GO function enrichment analysis of Jingfang Granules in treating HUA target (top 10) 

 

图3  荆防颗粒治疗HUA靶点的KEGG通路富集分析 (前20) 

Fig. 3  KEGG pathway enrichment analysis of Jingfang 

Granules in treating HUA target (top 20) 

3.3  荆防颗粒对 HUA 小鼠肾脏功能的影响 

 通过建立氧嗪酸钾诱导的 HUA 小鼠模型，验

证网络药理学分析的结果。如图 4-A～C 所示，与

对照组比较，模型组小鼠血清中尿酸、BUN 和 Cr

水平均显著升高（P＜0.05、0.001）；与模型组比较，

各给药组血清中尿酸水平均显著降低（P＜0.01、

0.001），荆防颗粒高剂量组 BUN 和 Cr 水平均显著

降低（P＜0.01、0.001）。 

 如图 4-D 所示，对照组小鼠肾小管细胞形态正

常，边界清晰；模型组小鼠肾小管严重扩张，伴随

炎症细胞浸润；荆防颗粒低剂量组肾皮质炎症细胞

一定程度减轻，趋于正常；荆防颗粒高剂量组肾小

管形态明显改善、炎症明显减轻；别嘌呤醇组小鼠

肾小管管腔扩张明显，肾小球萎缩变形，炎症细胞

浸润，与模型组差异不大，说明别嘌呤醇对肾组织

p
ro

te
in

 d
o

m
ai

n
 s

p
ec

if
ic

 b
in

d
in

g
 

D
N

A
-b

in
d

in
g

 t
ra

n
sc

ri
p
ti

o
n
 f

ac
to

r 
b
in

d
in

g
 

cy
st

ei
ne

-t
yp

e 
en

do
pe

pt
id

as
e 

ac
tiv

ity
 in

vo
lv

ed
 in

 a
po

pt
ot

ic
 p

ro
ce

ss
 

o
x
id

o
re

d
u

ct
as

e 
ac

ti
v

it
y
 

k
in

as
e 

b
in

d
in

g
 

p
ro

te
in

 h
o

m
o
d

im
er

iz
at

io
n

 a
ct

iv
it

y
 

p
h
o
sp

h
at

as
e 

b
in

d
in

g
 

n
u
cl

ea
r 

re
ce

p
to

r 
ac

ti
v

it
y
 

ca
te

ch
o
la

m
in

e 
b
in

d
in

g
 

st
er

o
id

 h
y

d
ro

x
y
la

se
 a

ct
iv

it
y
  

ce
ll

u
la

r 
re

sp
o

n
se

 t
o

 n
it

ro
g

en
 c

o
m

p
o
u
n
d

 

re
g
u
la

ti
o
n

 o
f 

d
ef

en
se

 r
es

p
o
n
se

 

ce
ll

u
la

r 
re

sp
o

n
se

 t
o

 o
rg

an
ic

 c
y
cl

ic
 c

o
m

p
o

u
n
d

 

re
sp

o
n
se

 t
o

 x
en

o
b

io
ti

c 
st

im
u
lu

s 

h
em

at
o
p
o

ie
ti

c 
o

r 
ly

m
p
h
o

id
 o

rg
an

 d
ev

el
o
p

m
en

t 

ce
ll

u
la

r 
re

sp
o

n
se

 t
o

 c
h
em

ic
al

 s
tr

es
s 

re
g
u
la

ti
o
n

 o
f 

M
A

P
K

 c
as

ca
d
e 

rh
y

th
m

ic
 p

ro
ce

ss
 

g
la

n
d
 d

ev
el

o
p

m
en

t 

p
o
si

ti
v

e 
re

g
u
la

ti
o
n

 o
f 

ce
ll

 d
ea

th
  

m
em

b
ra

n
e 

ra
ft

 

ce
ll

 b
o

d
y
 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

 r
eg

u
la

to
r 

co
m

p
le

x
 

re
ce

p
to

r 
co

m
p

le
x
 

se
cr

et
o

ry
 g

ra
n
u
le

 l
u

m
en

 

si
d

e 
o
f 

m
em

b
ra

n
e 

b
ru

sh
 b

o
rd

er
 

g
er

m
 c

el
l 

n
u

cl
eu

s 

tr
an

sc
ri

p
ti

o
n

 r
ep

re
ss

o
r 

co
m

p
le

x
 

m
it

o
ch

o
n
d

ri
al

 e
n

v
el

o
p

e  

tyrosine metabolism 
gap junction 

nucleotide metabolism 
PPAR signaling pathway 

mitophagy-animal 
steroid hormone biosynthesis 

drug metabolism-cytochrome P450 
prion disease 

VEGF signaling pathway 
transcriptional misregulation in cancer 

diabetic cardiomyopathy 
cocaine addiction 

rheumatoid arthritis 
thyroid hormone signaling pathway 

serotonergic synapse 
p53 signaling pathway 

HIF-1 signaling pathway 
necroptosis 

apoptotic signaling pathway 
lipid and atherosclerosis 

BP 

CC 

MF 

30 
 

20 
 

10 
 

0 

富
集
分
数

 

30 

20 

10 

−30   −20  −10 
enrichment factor 

5 
10 
15 
20 
25 

−lgP 

基因数 



 中草药 2023 年 2 月 第 54 卷 第 3 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 February Vol. 54 No. 3 ·813· 

   

 

 

箭头表示肾小管炎性浸润、管腔扩张，肾小球硬化  与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

###P＜0.001，下图同 

arrow indicates inflammatory infiltration of renal tubules, dilation of lumen, glomerulosclerosis  *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group, same as below figures 

图 4  荆防颗粒对 HUA 小鼠血清中尿酸 (A)、BUN (B)、Cr (C) 水平及肾组织病理的影响 (D) ( x s , n = 6; HE, ×400) 

Fig. 4  Effect of Jingfang Granules on levels of serum uric acid (A), BUN (B) and Cr (C) and renal histopathology of HUA mice 

(D) ( x s , n = 6; HE, × 400)

的保护作用不明显。 

3.4  荆防颗粒对 HUA 小鼠肾组织凋亡相关蛋白表

达的影响 

 如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠肾组

织 Bax 和 cleaved Caspase-3 蛋白表达水平均显著升

高（P＜0.01），Bcl-2 蛋白表达水平明显降低（P＜

0.05）；与模型组比较，各给药组 Bcl-2 蛋白表达水

平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），荆防颗粒高剂

量组和别嘌呤醇组 Bax 和 cleaved Caspase-3 蛋白表

达水平均显著降低（P＜0.01）。 

3.5  荆防颗粒对 HUA 小鼠肾脏代谢通路的影响 

PPI 网络分析中，除参与凋亡及炎症的靶点外，

核心靶点 GAPDH 参与糖酵解代谢通路，说明代谢

可能在荆防颗粒治疗HUA的过程中起到重要作用。

基于药效学及 Western blotting 结果，取对照组、模

型组、荆防颗粒高剂量组小鼠肾脏代谢组学验证，

在正离子和负离子 2 种模式下，主成分分析

（principal component analysis，PCA）模型显示了对

照组、模型组和荆防颗粒高剂量组之间均表现出分

离趋势；正交偏最小二乘-判别分析（orthogonal partial 
 

 

图 5  荆防颗粒对 HUA 小鼠肾组织凋亡相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of Jingfang Granules on apoptosis-related protein expressions in renal tissue of HUA mice ( x s , n = 3)
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least-squares discrimination analysis，OPLS-DA）结

果显示，对照组、模型组和荆防颗粒高剂量组之间

的代谢产物显著分离（图 6-A、B）。3 组之间的差

异代谢物以热图表示（图 6-C），可见柠檬酸、磷酸

二羟基丙酮等代谢产物含量减少，给予荆防颗粒后

含量增加。根据差异代谢物采用 KEGG 分析，结果

显示，代谢相关途径在荆防颗粒治疗 HUA 中发挥

了重要作用，包括丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸的代

谢，糖酵解/糖异生途径，柠檬酸循环（图 6-D），与

PPI 网络分析结果一致。 
 

 

     

A-正离子模式下 PCA 和 OPLS-DA 分析  B-负离子模式下 PCA 和 OPLS-DA 分析  C-差异代谢物热图  D-差异代谢物 KEGG 通路富集通路图 

A-PCA and OPLS-DA analysis in positive ion mode  B-PCA and OPLS-DA analysis in negative ion mode  C-thermogram of differential metabolite  

D-KEGG enrichment pathway of differential metabolite 

图 6  各组小鼠肾脏组织代谢组学分析 

Fig. 6  Renal tissue metabolism analysis of mice in each group

4  讨论 

HUA 是由于嘌呤代谢障碍所引起的慢性代谢

病，其流行总体呈逐年升高趋势，由于其在临床上

常与肥胖、2 型糖尿病、高血脂等代谢综合征并发，

给人们的生活带来了较大影响。血尿酸水平持续升

高导致尿酸钠晶体沉积于最易受累的靶器官——肾

脏，引发高尿酸性肾病[13]。目前临床上用于治疗

HUA 的药物靶点相对单一，肝肾毒副作用较大，而

中医药以其多靶点、多途径的独特优势受到更多关

注。荆防颗粒具有改善能量代谢循环、抗炎、抗氧

化等作用[6,8]。研究表明，荆防颗粒可以通过调控蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）/MDm2/p53 通路、

抑制细胞凋亡等途径来减轻马兜铃酸造成的急性肾

损伤[14]。 

通过网络药理学综合中药靶点和疾病模型相关

靶点揭示中药治疗相关疾病及其机制是目前常用的

一种方法[15]。赵方方等[16]通过网络药理学探究了薏

苡附子败酱散治疗 HUA 的作用机制，雷欢等[17]通

过网络药理学和分子对接方法探讨香叶木素治疗

HUA 肾病的分子机制。本研究通过网络药理学探究

荆防颗粒治疗 HUA 的有效成分、潜在靶点和作用

机制，筛选到荆防颗粒治疗 HUA 的潜在靶点 87 个，

并通过 PPI 网络发现关键靶点包括 GAPDH、TP53、

TNF、Caspase-3、IL-6 等，其中，GAPDH 是参与糖
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酵解的一种关键酶，参与重要的代谢途径，代谢异

常可能是诱导 HUA 的潜在机制，TP53、Caspase-3

等靶点都表明了荆防颗粒治疗HUA的抗凋亡特性。

GO 功能和 KEGG 通路富集分析表明，大多数靶点

富集在凋亡信号通路、坏死性凋亡、HIF-1 信号通

路等。研究表明，尿酸通过氧化应激导致血管内皮

细胞功能损伤[18-19]，一方面，这导致了肾小管内皮

细胞的凋亡，另一方面，这导致了肾脏处于微缺氧

状态，HIF-1 是一种重要的缺氧诱导因子，缺氧可

导致脂肪组织中的黄嘌呤氧化酶活性增加，大大增

加尿酸分泌，进一步恶化血尿酸水平[20]。 

氧嗪酸钾作为一种尿酸氧化酶抑制剂，其诱导

的 HUA 模型较为稳定且易于构建[21]。在本研究中，

荆防颗粒能有效降低 HUA 小鼠模型中的尿酸、

BUN、Cr 水平，且能明显改善肾脏病理表现。对网

络药理学结果凋亡信号通路进行验证，Western 

blotting 结果显示，荆防颗粒可以降低 Bax、cleaved 

Caspase-3 的表达，增加 Bcl-2 的表达，提示荆防颗

粒通过减轻细胞凋亡，改善肾脏损害，降低血清尿

酸水平。这与曹天佑等[14]研究中荆防颗粒可显著

抑制由炎症导致的细胞凋亡相一致。Bax 和 Bcl-2

表达水平的增加分别发挥了促凋亡和抗凋亡作用，

促凋亡蛋白与抗凋亡蛋白共同决定了细胞凋亡水

平[22-24]。cleaved Caspase-3 是 Caspase-3 切割活化之后

的活性形式，是参与细胞凋亡过程中真正执行者[24]。 

对网络药理学结果进行代谢组学验证，根据

HUA 小鼠肾脏代谢热图结果显示，柠檬酸、磷酸二

羟基丙酮等代谢产物含量减少，给予荆防颗粒后含

量增加。研究表明，柠檬酸合成酶是糖代谢过程重

要的限速酶[25]，它决定了线粒体呼吸和细胞生长中

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）的产生，

调节血管内皮细胞的炎症和凋亡[26]，柠檬酸是三羧

酸循环中的关键代谢物，其异常与肾脏疾病密切相

关[27]。磷酸二羟丙酮是糖代谢过程中重要的中间产

物，是联系糖脂代谢的关键产物[28]。本研究结果提

示由氧嗪酸钾导致的HUA可能抑制了糖代谢过程，

说明 HUA 小鼠体内存在能量代谢的异常。KEGG

结果显示富集通路包括丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸

的代谢，糖酵解/糖异生途径，柠檬酸循环，与网络

药理学结果一致，提示通过调控代谢可能是荆防颗

粒对 HUA 保护作用的关键机制之一 

综上所述，本研究基于荆防颗粒的网络药理学，

佐以 HUA 小鼠模型及肾脏代谢组学验证，探讨荆

防颗粒降低血清尿酸，改善尿酸性肾病的潜在机制。

荆防颗粒治疗 HUA 与缓解细胞凋亡途径有关，通

过调节代谢改善 HUA 引起的肾脏损害，证实了网

络药理学预测的结果。这些结果对进一步研究荆防

颗粒为 HUA 模型小鼠提供了理论依据，也为中医

药治疗 HUA 提供了线索和思路。 
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